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Methode/ Substanz

Artemisia annua (der Einjahrige Beifull) gehort zu den Korbblutlern und wachst als
Wildpflanze in Eurasien. Es wird dort als pflanzliches Mittel gegen Malaria eingesetzt.
Der wesentliche Inhaltsstoffe ist Artemisinin. Artesunate ist ein halbsynthetischer
Abkémmling von Arteminisin mit einer Endoperoxid-Brucke, welche mit Eisen reagiert
und hierdurch freie Radikale bildet.

Diese Radikalbildung fuhrt vermutlich auch zur Zerstérung von Plasmodien.

Da bekannt wurde, dass eine Reihe von chinesischen Studien, die als randomisiert
publiziert wurden, nicht randomisiert nach wissenschaftlichem Standard waren,
werden flr die Auswertung sémtliche Publikationen aus China und Reviews, die
diese einschlie3en, nicht beriicksichtigt. GleichermalBen werden Publikationen nicht
bewertet, die als Kontrollgruppe einen Null-Arm eingeschlossen haben.

Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf der Tumorerkrankung

2 Patienten mit metastasierendem Melanom der Uvea erhielten Artesunate in
Kombination mit einer Standardchemotherapie. Zusatzliche Toxizitaten wurden nicht
beschrieben. Ein Patient erreichte nach Hinzufigen von Artesunat zu Fotemustin bei
Progress unter alleiniger Fotemustingabe ein zeitweises Ansprechen. Der 2. Patient
erreichte eine Stabilisierung der Erkrankung nach Hinzufugen von Artesunat zu
Dacarbacin mit einer objektivierbaren  Zuruckbildung von  Milz-  und
Lungenmetastasen. Der Patient ist nach 47 Monaten nach Angaben der Autoren

nicht verstorben (Berger, 2005).

10 Patientinnen mit fortgeschrittenem Zervixkarzinom erhielten Dihydrosartemisin in

Afrika. Die Autoren berichten, dass innerhalb von 7 Tagen Schmerzen und vaginaler



Ausfluss verschwanden, dies wird als klinische Remission beschrieben. Im CT fand
sich jedoch keine Tumorrickbildung. Zwei Patientinnen verstarben durch

Nierenversagen (Jansen, 2011).

In einer monozentrischen randomisierten, doppelblind placebokontrollierten Studie
erhielten 23 Patienten vor geplanter Operation eines histologisch gesicherten
kolorektalen Karzinoms uber14 Tage oral Artesunate (200 mg) oder Placebo. Der
primare Endpunkt war der Anteil der Tumorzellen in Apoptose sowie der
immunohistochemische Nachweis von Markern wie VEGF, EGFR, c-MYC, CD31,
Ki67 und p53 und das klinische Ansprechen. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied. Im Follow up uber 42 Monate entwickelte 1 Patient nach Artesunate und
6 Patienten nach Placebo ein Rezidiv. Dieser Unterschied war auch nicht signifikant
(Krishna, 2015).

In einer US-amerikanischen Phase-I-Dosiseskalationsstudie wurde die Wirksamkeit
und das Nebenwirkungsprofil von selbstverabreichten Artesunat-Vaginaleinsatzen
bei biopsiebestatigten CIN2/3 an 28 Patientinnen vor Resektion untersucht. In der
modifizierten Intention-to-treat-Analyse wurde bei 19/28 (67,9%) der Probanden eine
histologische Regression beobachtet. Die berichteten Nebenwirkungen waren mild
und selbstlimitierend (Trimble, 2020).

Wirksamkeit als supportive Therapie

Untersuchungen zur Therapie von Nebenwirkungen der Tumortherapie mit

Artemisinin wurden bisher nicht publiziert.

Interaktionen

Artemisin induziert eine Resistenz gegenuber Doxorubicin in Kolonkarzinomzellen
durch Aktivierung von HIF-1alpha und P-Glycoprotein (Riganti, 2009).

Artemisia erhoht die Saureproduktion im Magen und kann dadurch die Wirkung von
Antazida, Protonenpumpenblockern und Histaminrezeptor-antagonisten vermindern.

Der Serumspiegel von Antiepileptika kann vermindert werden (Skyles, 2004).



Unerwuinschte Wirkungen

Tierexperimente zeigen zum Teil erhebliche Toxizitat. Die Autoren eines Reviews
postulieren, dass nicht kurzzeitige hohe Konzentrationen, sondern die langfristige
Anwendung Toxizitat auslost. Die orale Applikation fuhrt zu einem raschen Abfall des
Spiegels, wahrend die i.m. Gabe zu einem verzogerten Abbau fuhrt und vermutlich
fur die Toxizitat der Tierexperimente verantwortlich ist (Efferth, 2010).

Artemisinin fahrt zur Storung der Entwicklung von Embryonen im Tierversuch
(Boareto, 2008).

In klinischen Anwendungen kann Artemisia zu abdominellen Schmerzen,
Brachykardien, Diarrhoen, Ubelkeit und Erbrechen, vermindertem Appetit,
grippeahnlichen Symptomen, Fieber und einer Abnahme der Retikulozyten fihren.

In der oben dargestellten Studie mit 10 Patientinnen mit fortgeschrittenem

Zervixkarzinom verstarben 2 Patientinnen im Nierenversagen (Jansen, 2011).

Ein Patient mit Glioblastoma multiforme (GBM) nahm bei langsamer
Tumorprogression nach Radiochemotherapie unter Temozolomid Artesunate und
eine Mischung Chinesischer Heilkrauter (Coptis chinensis, Siegesbeckia orientalis,
Artemisia scoparia, Dictamnus dasycarpus). Der klinische Status verschlechterte sich
und die Leberenzyme stiegen an. Die Werte normalisierten sich nach Absetzen von
Artesunate und der Heilkrauter. Mogliche andere Ursachen fur die Hepatotoxizitat
sind das Chemotherapeutikum, Valproinsaure oder Levetiracetam oder die
Heilkrauter (Efferth, 2017).

In einer Phase | Studie (ARTIC M33/2) erhielten 23 Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom 100, 150 oder 200 mg Artesunate taglich oral zur onkologischen
Therapie Uber 4 Wochen, das Monitoring lief bis zum Ende der 8. Woche nach
Abschluss der Therapie. Im Rahmen eines ,Compassionate Use“ Programms
konnten die Patientinnen Artesunate weiter in o.g. Dosierung nehmen. Drei
Patientinnen entwickelten 6 dosislimitierende Nebenwirkungen (Leukopenie,
Neutropenie, Anamie, Asthenie,) (von Hagens, 2017).



In einer weiteren Publikation dieser Studie berichten die Autoren Uber 4 Patientinnen
mit Horstorungen, 4 mit vestibularem Schwindel, davon wurde ein Fall als SAE
eingestuft, war aber reversibel (Konig, 2016). 13 Patientinnen nahmen Artesunate
Uber insgesamt 3825 Tage. Die maximale Einnahmezeit bei einer Patientin betrug 37
Monate. Insgesamt wurden 25 AE’s Grad 22, die moglicherweise mit Artesunate
zusammenhingen, registriert. Grad 3 waren 6 AEs bei einer Dosierung von 150mg
und 4 bei 200mg/d, jedoch keines davon wurde als vermutlich mit Artesunate

zusammenhangend eingestuft (von Hagens, 2019).

Von den 23 oben beschriebenen Patienten vor geplanter Operation eines
histologisch gesicherten kolorektalen Karzinoms entwickelten 2 eine Hamatotoxizitat
mit Anamie und Neutropenie Grad 3 (Krishna, 2015).

Kontraindikationen

Nicht bekannt.

Fazit

Klinische Daten zur Wirksamkeit von Artesimin oder Artesunate bei Krebs sind
aullerst begrenzt. Die Substanzen haben ein unklares toxisches Potential, gesicherte
Daten zu einer langeren Anwendung sind stark limitiert. Hamatotoxizitat und

Ototoxizitat, evtl. aber auch eine Hepatotoxizitat mussen bedacht werden.
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Die Faktenblatter sind nach Kriterien der Evidenzbasierten Medizin erstellt. Angaben
beziehen sich auf klinische Daten, in ausgewahlten Fallen werden praklinische Daten
zur Evaluation von Risiken verwendet. Um die Informationen kurz zu prasentieren,
wurde auf eine abgestufte Evidenz zuruckgegriffen. Im Falle, dass systematische
Reviews vorliegen, sind deren Ergebnisse dargestellt, ggf. erganzt um Ergebnisse
aktueller klinischer Studien. Bei den klinischen Studien wurden bis auf wenige
Ausnahmen nur Kkontrollierte Studien bertcksichtigt. Die Recherche erfolgte
systematisch in Medline ohne Begrenzung des Publikationsjahres mit einer
Einschrankung auf Publikationen in Deutsch und Englisch.



